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As normas de orientação clínica têm potencial para aumentar os ganhos em saúde, mas
também para causar dano. Neste artigo de opinião enumeramos algumas reservas face à
aplicação prática da norma emitida pela Direcção-Geral da Saúde Terapêutica da Diabetes
Mellitus tipo 2: metformina em cuidados de saúde primários. Procuramos salientar
aspectos da norma cuja redação permite múltiplas interpretações (alternativas à monoterapia
com metformina, hierarquia de fármacos a associar à metformina, contra-indicações da
metformina). Para além disso, questionamos o objectivo glicémico de 6,5% a aplicar na
população em geral.
Guideline: TYPE 2 DIABETES MELLITUS THERAPY: METFORMIN
A Critical Perspective
Clinical guidelines have the potential to increase health gains, but also to cause harm. In
this opinion article we state some misgivings about the application of the Portuguese
National Health Directorate’s guideline type 2 diabetes therapy: metformin in primary
care. We seek to highlight guideline wording that may allow for multiple interpretations
(alternatives to monotherapy with metformin, hierarchy of drugs to be associated with
metformin, and metformin contraindications). Furthermore, we argue that it seems that
choosing a glycemic target of 6.5% in a normative document to be applied in the general
population may have unforeseen consequences.
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INTRODUÇÃO
A Direcção-Geral da Saúde (DGS) publicou em Janeiro
de 2011 novas normas e orientações relacionadas com a
diabetes: Terapêutica da Diabetes Mellitus tipo 2:
metformina1, Diagnóstico e Classificação da Diabetes
Mellitus2, Diagnóstico Sistemático do Pé Diabético3,
Organização de cuidados, prevenção e tratamento do
Pé Diabético4 e Diagnóstico Sistemático e Tratamento
da Retinopatia Diabética5. Estas normas, criadas no
âmbito do Programa Nacional de Prevenção e Controlo da
Diabetes, são dirigidas a todos os profissionais do Serviço
Nacional de Saúde e pretendem ser uma forma de
uniformizar e melhorar os cuidados prestados às pessoas
com diabetes.
Actualmente, o volume de novo conhecimento
científico produzido diariamente torna praticamente
impossível a tarefa dos médicos para se manterem
constantemente actualizados6. Este problema é
particularmente notório em especialidades generalistas,
com um leque de conhecimentos e competências muito
abrangente, como a Medicina Geral e Familiar, a Medicina
Interna ou a Pediatria. As orientações clínicas são uma
forma de sintetizar o conhecimento científico, clarificando
quais são as intervenções com benefício comprovado, as
que são prejudiciais e as áreas de incerteza. Elas têm o
potencial para melhorar as decisões clínicas, a qualidade e
a consistência dos cuidados prestados aos doentes e,
desse modo, aumentar os ganhos em saúde7. No entanto,
as orientações clínicas também têm limitações e podem
causar dano. A principal limitação é que podem ser erradas
(em geral ou para alguns doentes em particular) porque a
sua base científica é insuficiente ou foi mal interpretada7.
As normas podem ainda ser influenciadas pelas opiniões
e convicções do painel de peritos que as elaborou e podem
ter existido outras prioridades na sua elaboração (como o
controlo de custos, as necessidades da sociedade versus
as do doente individual ou a protecção de interesses
especiais)7. Assim, os ganhos em saúde conseguidos com
as orientações clínicas não podem ser assumidos a priori
e a sua efectividade carece de demonstração. A
proliferação de orientações clínicas, que no nosso
ordenamento podem ter carácter nacional ou regional sendo
ou não conflituantes, e a tendência de alguns para as
considerar dogmáticas, ignorando as suas limitações, pode
ter efeitos imprevisíveis8. De facto, a qualidade das
orientações clínicas é muito variável e elas são
frequentemente baseadas em opinião de peritos e não em
demonstração científica9-11. Por isso tornou-se necessário
criar orientações sobre o desenvolvimento de orientações
clínicas, sendo o instrumento actualmente mais utilizado
o AGREE (Appraisal of Guidelines for Research & Evalua-
tion), cuja segunda versão foi recentemente publicada12.
Em alguns doentes, os médicos podem optar
conscientemente por não cumprir as normas, fruto do seu
juízo clínico13-16. Noutros, poderão existir factores externos
que impedem a adesão à norma, esta pode não ser aplicável
ao contexto dos médicos a quem se destina, a validade
científica da norma pode ser contestada ou os médicos
podem considerar as recomendações confusas ou
ambíguas17.
Neste artigo pretendemos levantar algumas questões
relacionadas com a interpretação e a aplicação prática da
norma Terapêutica da Diabetes Mellitus tipo 2:
metformina, que entendemos requererem clarificação para
que possa ter aplicação prática.
A Metformina como Fármaco de Primeira Linha
A norma recomenda a utilização da metformina como o
fármaco de primeira linha no tratamento da diabetes tipo 2
e que esta seja inicialmente utilizada em monoterapia. Esta
recomendação é mais forte para as pessoas com excesso
de peso ou obesidade, enquanto nos restantes diabéticos
é considerada apenas uma opção.
A recomendação da metformina como fármaco de
primeira linha é a mais importante afirmação da norma da
DGS. De facto, a metformina é o fármaco com melhor
demonstração de capacidade de reduzir a mortalidade e
morbilidade nos doentes com diabetes e excesso de peso
ou obesidade18-20. Por esse motivo, a monoterapia com
metformina é a opção de primeira linha em várias
recomendações internacionais sobre o tratamento da dia-
betes21-23.
Porém, nas pessoas com diabetes e peso normal a norma
da DGS não faz uma recomendação muito explícita acerca
de que fármaco usar. De facto, a grande maioria da evidência
disponível acerca da utilização da metformina foi obtida
em pessoas com excesso de peso ou obesidade, pelo que
a sua utilização em pessoas de peso normal requer
extrapolação desses dados22. Por esse motivo, as
recomendações do National Institute for Clinical Excel-
lence (NICE) e da International Diabetes Federation (IDF)
para os diabéticos com peso normal mencionam como
opções igualmente válidas a metformina ou uma
sulfonilureia22,23. Já as recomendações conjuntas da
Associação Americana de Diabetes (ADA) e da
Associação Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD)
não fazem qualquer distinção no tratamento inicial de
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diabéticos com peso normal ou não, propondo a utilização
de metformina como primeira escolha em ambos21. Como
veremos de seguida, as sulfonilureias têm alguma
demonstração de serem capazes de reduzir eventos
relacionados com a diabetes, o que ainda não acontece
com as outras classes de anti-diabéticos orais. Assim,
cremos que nos doentes sem excesso de peso a norma
deveria ser mais clara, recomendando a utilização de
metformina ou sulfonilureias, em vez de ser omissa, o que
pode levar os médicos a considerar a utilização de qualquer
das outras classes.
Alternativas à monoterapia com metformina
Nas pessoas com intolerância ou contra-indicação para
o uso de metformina, a norma sugere a opção por um
secretagogo ou outro sensibilizador de insulina sem,
contudo, fazer uma recomendação preferencial.
O UKPDS demonstrou redução dos eventos
microvasculares, melhoria do controlo glicémico, mas
aumento do ganho de peso quando se comparou
tratamento convencional com dieta com tratamento
intensivo com sulfonilureias ou insulina. Neste estudo,
não foram encontradas diferenças de mortalidade24.
Embora sem a mesma robustez científica que o ensaio origi-
nal, dez anos após o ensaio, foram encontradas reduções
de enfartes e da mortalidade global25. Quando se adicionou
pioglitazona ao esquema terapêutico pré-existente de
diabéticos tipo 2 em prevenção secundária, foram
observadas reduções numa variável secundária que
agregava vários eventos macrovasculares. No entanto,
este ensaio não demonstrou reduções na variável
primária26. No mesmo sentido, uma revisão sistemática da
Cochrane não encontrou evidência clara de que esteja
associada a alteração de outcomes clínicos (redução da
morbilidade e mortalidade ou aumento da qualidade de
vida, etc.), referindo que os efeitos no controlo metabólico
(medidos pela HbA1C) são idênticos aos dos outros anti-
diabéticos orais27. Também os inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4) não têm ainda demonstração de serem
capazes de reduzir variáveis duras como a mortalidade e a
morbilidade, ao mesmo tempo que têm um pior resultado
no marcador substituto HbA1C28. O mesmo acontece com
os inibidores da acarbose29. A nateglinida, a única
metiglinida disponível no mercado português (aprovada
apenas para utilização em associação à metformina e não
isoladamente) também ainda não tem demonstração de ser
capaz de reduzir variáveis duras e tem piores resultados
que a metformina na redução da HbA1C30.
Na nossa opinião, as alternativas à monoterapia com
metformina têm que ser fármacos que demonstraram
benefícios em resultados orientados para o doente. Embora
reconheçamos que a evidência é muito menos robusta que
para a metformina, concordamos com a posição conjunta
da ADA e da EASD que coloca as sulfonilureias e a insulina
como alternativa à monoterapia com metformina21. Não
podemos concordar que se coloquem os outros
antidiabéticos orais (tiazolidinediona, inibidor da α-glu-
cosidase, metiglinidas ou inibidores da dipeptidil pepti-
dase-4) no mesmo patamar até que haja avaliação a longo
prazo da incidência de eventos microvasculares,
macrovasculares e da mortalidade global. Por este conjunto
de razões é nosso entender que deveria ser emitida uma
recomendação preferencial de alternativa à metformina.
E depois da metformina?
A norma da DGS recomenda que a metformina pode
ser usada em associação com outros antidiabéticos orais
ou insulina quando o objectivo terapêutico individualizado
não for atingido depois de serem aplicadas todas as
medidas de modificação de estilos de vida. Os critérios
para a escolha do fármaco devem ter em conta a
efectividade no controlo da glicemia, os eventuais efeitos
extraglicémicos capazes de modularem a longo prazo a
história natural da diabetes e as suas complicações,
macro e microvasculares, o perfil de segurança, a
tolerabilidade, a facilidade de administração e os cus-
tos do tratamento. Porém, a norma é pouco clara em relação
a qual o fármaco de segunda linha a associar à metformina
no tratamento da diabetes.
Para as sulfonilureias, afirma-se que a associação pode
ser ponderada se o controlo metabólico for inadequado.
A acarbose ou a nateglinida são recomendadas quando
existe hiperglicémia pós-prandial. A pioglitazona é sugerida
se existir insulinorresistência marcada. Os inibidores da
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) são recomendados nos
casos em que existe risco significativo de hipoglicémia,
risco de ganho ponderal e contra-indicação a
sulfonilureia. Estes critérios parecem sugerir que as
sulfonilureias serão fármacos a usar preferencialmente.
Porém, afirma-se logo de seguida que os inibidores da
DPP-4 devem ser usados preferencialmente em vez da
pioglitazona, como terapêutica de segunda linha em caso
de aumento marcado de peso, insuficiência cardíaca, não
resposta terapêutica à glitazona, intolerância à
glitazona ou contra indicação ao uso de glitazona. Desta
frase entende-se que serão afinal as glitazonas, os
fármacos preferenciais a associar à metformina, seguindo-
se os inibidores da DPP-4, ficando as sulfonilureias
334www.actamedicaportuguesa.com
relegadas para quarta escolha.
Parece-nos útil, para eliminar estas ambiguidades no
texto, a presença de um algoritmo semelhante ao publicado
na posição de consenso da ADA e EASD21. Neste
documento, são descritos três níveis de intervenção
terapêutica, de acordo com a experiência acumulada,
efectividade e custo-eficácia. No primeiro nível, para além
das modificações do estilo de vida, são incluídas apenas
três classes farmacológicas: biguanidas, sulfonilureias e
insulina. As glitazonas e os agonistas GLP-1 são colocados
num segundo nível: terapêuticas menos validadas. Os
inibidores da alfa-glucosidase, metiglinidas e inibidores
da DPP-4 são classificados como outros tratamentos, não
sendo mencionados no algoritmo de tratamento. Embora
se possa argumentar que existe em 2011 maior experiência
com os novos antidiabéticos orais, a retirada da
rosiglitazona do mercado em 2010 por razões de segurança,
leva-nos a ser cautelosos na adopção em massa de
fármacos em que a curta experiência de utilização clínica
não permite um melhor conhecimento do perfil de
segurança, em particular quando em situações de
associação de vários fármacos. Assim, consideramos que
a norma deveria clarificar que, para a maioria dos diabéticos
de tipo 2, os fármacos preferenciais a associar à metformina
são as sulfonilureias ou insulina.
Caso dois fármacos não sejam suficientes para atingir
o alvo individualizado, a norma afirma que é possível
considerar a associação de três anti-diabéticos orais, mas
recomenda que o uso de insulina seja equacionado.
Este ponto da norma da DGS está de acordo com as
recomendações internacionais21-23. Como veremos
adiante, no estudo UKPDS-33, em que foi testado o
tratamento intensivo com insulina, observou-se uma
diminuição das complicações microvasculares24 e, no
seguimento posterior, da mortalidade25. Porém, há que ter
em conta que no estudo UKPDS-33 o valor médio de
HbA1C atingido foi de 7,0% e aproximou-se de 8,0% nos
últimos anos de seguimento. Além disso, um estudo
observacional recente encontrou um aumento de
mortalidade para valores de HbA1C inferiores a 7,5% em
pessoas com diabetes tipo 2 sujeitas a uma intensificação
do tratamento com insulina31. Assim, concordamos com a
recomendação para que seja equacionada a utilização de
insulina quando um diabético não está adequadamente
controlado com dois ou mais anti-diabéticos orais, mas
devem ser utilizados valores-alvo de HbA1C superiores a
6,5%.
Dose máxima de metformina
A norma recomenda ainda que a dose inicial de
metformina deva ser de 500 a 1000 mg, uma a duas vezes
por dia, titulada gradualmente e individualizada de acordo
com a eficácia e efeitos adversos. A dose máxima
recomendada é de 2 g/dia, dividida em duas a três tomas,
podendo ser, em alguns casos, aumentada até aos 3 g/dia.
Ao propor a titulação gradual da metformina, a norma
está de acordo com o resumo de características do
medicamento (RCM), aprovado pela autoridade reguladora
nacional32, e com as recomendações internacionais21,22.
No entanto, não existe consenso sobre a dose máxima de
metformina a utilizar. A dose máxima aprovada é de 3 g/dia
em Portugal32 e de 2,550 g/dia nos EUA33. A norma do
Reino Unido também refere os 3 g/dia como dose máxima,
mas admite que na prática clínica raramente são excedidas
doses superiores a 2 g/dia22. A posição de consenso da
ADA e da EASD considera uma dose máxima de 2,500 g/
dia, referindo, porém, que nas doses a partir de 2 g/dia o
ganho de eficácia é modesto21. Assim, parece-nos que é
importante clarificar as razões que levaram a propor uma
dose máxima de 2 g/dia e em que situações pode ou deve
essa dose máxima ser aumentada para 3 g/dia.
Situações em que a metformina deve ser descontinuada
A norma recomenda a descontinuação da metformina
em caso de intolerância, quando a taxa de filtração glomeru-
lar é inferior a 60 mL/minuto, nas situações clínicas
capazes de alterarem a função renal e nas situações
clínicas favorecedoras de hipóxia tecidual, como a
insuficiência cardíaca e a insuficiência respiratória.
Estas recomendações estão de acordo com o RCM
aprovado pelo Infarmed32. Contudo, a definição de
situações clínicas capazes de alterarem a função renal é
bastante mais lata nesta norma do que no RCM, que
considera apenas situações agudas com potencial para
alterar a função renal (sublinhado nosso) e exemplifica:
desidratação, infecção grave, choque, administração
intravascular de meios de contraste iodados. Assim, o
RCM parece limitar a contra-indicação da metformina a
situações agudas e transitórias que podem interferir na
função renal, ao contrário da norma em que a delimitação
dessas situações não é feita. Deste modo, a frase usada
na norma merece ser clarificada de modo a melhor delimitar
o âmbito das patologias que afectam a função renal que
contra-indicam a metformina.
Além disso, as contra-indicações clássicas da
metformina, aprovadas pelas autoridades reguladoras em
todo o mundo, têm sido contestadas por diversos autores
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nos últimos anos. Estudos de farmacovigilância mostraram
que a acidose láctica ocorre com a mesma frequência nos
diabéticos tipo 2 quer sejam tratados ou não com
metformina, mesmo quando são incluídas nestes estudos
pessoas com uma ou mais contra-indicações à
metformina34-36. Estes autores argumentam que negar o
acesso destes diabéticos ao fármaco com demonstração
mais robusta de redução da mortalidade e das complicações
da doença pode ser mais prejudicial do que os danos
potenciais associados ao risco extremamente raro de
acidose láctica35,37-39. Outros autores argumentam que são
as contra-indicações que mantêm a acidose láctica rara40.
Temem que, se elas deixarem de existir, os médicos passem
a utilizar mais frequentemente o fármaco em situações com
potencial para causar acidose láctica40.
À luz deste conhecimento, vários países reviram as
suas recomendações acerca da utilização de metformina,
prevendo a sua prescrição em diabéticos abrangidos pelas
contra-indicações tradicionais, incluindo a presença de
insuficiência cardíaca e de taxas de filtração glomerular
até 30 mL/minuto/1,73 m241, sendo a mesma posição
adoptada no algoritmo de consenso de tratamento da dia-
betes tipo 2 da ADA/EASD42. Assim, estamos em crer que
se deveria esclarecer que as contra-indicações
mencionadas na norma são relativas e não absolutas, para
que os diabéticos por elas abrangidos não vejam limitado
o acesso a este fármaco quando a relação benefício / risco
é favorável.
Objectivo: controlo glicémico
A norma afirma que o tratamento da diabetes tipo 2
deve ter como objectivo principal o controlo da
hiperglicemia, atingindo um valor de hemoglobina
glicosilada (HbA1C) <6,5 %, apesar de dizer adiante que
este nível de HbA1C deve ser ajustado individualmente,
tendo em conta a esperança de vida, os anos de diabetes,
o risco de hipoglicemia e a presença de doença cardio-
vascular e/ou de outras comorbilidades.
Até ao momento, não houve demonstração inequívoca
que o controlo glicémico estrito leve a melhores resultados
em saúde que o tratamento habitual. A publicação, em 2008
e 2009, de três ensaios clínicos chave (ACCORD, AD-
VANCE, VADT) não foi suficiente para esclarecer a
questão. No ensaio VADT, ao final de 5,6 anos, não foi
encontrada diferença na mortalidade ou eventos
macrovasculares entre o grupo aleatorizado para controlo
intensivo e o grupo aleatorizado para tratamento ha-
bitual43. No ensaio ADVANCE, aos cinco anos após início
de estudo, o grupo aleatorizado para um objectivo
glicémico inferior a 6,5% não mostrou diferenças de
mortalidade global ou do resultado composto de todos os
eventos macrovasculares44. O ensaio ACCORD teve de
ser interrompido precocemente aos 3,4 anos de
seguimento, porque se verificou um aumento da
mortalidade global no grupo aleatorizado para controlo estrito
(embora tenha havido redução dos enfartes e do resultado
composto de todos os eventos macrovasculares)45. Um
estudo observacional retrospectivo, encontrou uma
relação em U entre os valores de HbA1c e a mortalidade
global. Neste estudo, para além do esperado aumento da
mortalidade com HbA1c média superior a 9%, foi
encontrado um aumento de mortalidade para HbA1c infe-
rior a 6,5%31. Este aumento de mortalidade para valores de
HbA1c inferiores a 6,5% é consistente com os resultados
do ACCORD.
Reconhecemos que a duração de seguimento dos
ensaios clínicos, poderá não ser suficiente para detectar
pequenas diferenças e que não se consegue excluir o
impacto do viés de indicação no estudo observacional
supracitado. À excepção do VADT, todos os ensaios
clínicos mostraram benefício na prevenção de eventos
microvasculares (variáveis intermédias ou compostas).
Todavia, os três ensaios clínicos falham em demonstrar
que o controlo glicémico estrito oferece benefícios de
mortalidade ou de morbilidade macrovascular25,31,43,44,46.
Na bibliografia da norma, é feita referência a
recomendações de diferentes sociedades científicas. As
recomendações da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC) e a EASD referem como objectivo glicémico um valor
de HbA1c inferior a 6,5%47, mas a sua publicação é ante-
rior ao VADT, ADVANCE ou ACCORD, numa altura em
que os estudos observacionais e o UKPDS sugeriam
ausência de nível de corte na associação entre o nível de
HbA1c e as complicações da diabetes. Já as
recomendações do NICE, apesar de ainda não incluirem
os três ensaios clínicos supra-mencionados já recomendam
contra medidas agressivas para atingir objectivos
glicémicos inferiores a 6,5%22. Estas normas enfatizam a
definição individual de objectivo glicémico e, nas pessoas
tratadas com dois ou mais fármacos, o objectivo geral passa
a ser a obtenção de valores inferiores a 7,5%. Nas
recomendações emitidas pela ADA em 2011, os objectivos
glicémicos mais estritos (abaixo do objectivo geral 7,0%)
estão reservados para um subgrupo de doentes diabéticos
mais jovens, com menos anos de doença e sem
comorbilidades cardiovasculares48.
Deste modo, a nossa leitura da evidência disponível,
neste momento, não permite encontrar dados que
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sustentem a definição de um objectivo glicémico de 6,5%.
Enquanto as dúvidas relativas à segurança de um objectivo
glicémico estrito não forem dissipadas31,45, poderá ser
perigoso definir 6,5% como objectivo glicémico num
documento normativo. A nossa interpretação é consonante
com a posição conjunta da ADA, do ACCF e AHA que
defende que a prova disponível e a relação risco-benefício
não levam a que se mude o objectivo glicémico para uma
A1c inferior a 6.5% para a maioria dos doentes com diabe-
tes tipo 249.
CONCLUSÃO
Dada a natureza normativa do documento Terapêutica
da Diabetes Mellitus tipo 2: metformina, impõe-se que se
ponderem as suas recomendações, os seus aspectos
positivos e negativos. A leitura e a interpretação que se
deseja que todos os clínicos façam das normas, seria
facilitada se este documento descrevesse a metodologia
de pesquisa e de síntese de informação e os métodos
utilizados para a formulação das recomendações.
Sugerimos que se torne claro que a metformina deve
ser de primeira linha na terapêutica (mesmo em doentes
sem excesso de peso), que se defina qual a alternativa que
é recomendada para os diabéticos que não tolerem
metformina e que se explicite uma hierarquia entre os
fármacos para controlo glicémico (como é sugerido pela
posição de consenso da ADA/EASD). Sugerimos ainda,
que sejam revistas as contra-indicações mencionadas à
metformina. Tratando-se de um documento normativo, a
manutenção destas contraindicações poderá limitar o
acesso a este fármaco quando a relação benefício / risco é
favorável. Por fim, manifestamos a nossa preocupação com
o objectivo glicémico fixado na norma, dado não existir
demonstração clara de benefício clínico e existirem
suspeitas que esse objectivo glicémico leve a aumento de
mortalidade em alguns subgrupos de doentes.
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